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La pr^sente invention a pour objet de nouveaux derives 
de la pleurpmutillxie r^pondant k la formule I 

OX 



(I) 



10 



dans laquelle 
X 




15 



represente I'hydrogfene ou I'un des gproupes 

N ' ' " ' 

-co-ch'^IL -CO-CO-OCH,, -CO-CO-OH, -CO-CHg-Ri* -CO-R2, 

dans les quels 



20 



represente un atome d'hydrogfene, de chlore, de brome ou 
d'iode, ou un groupe. thloo*yanato,. dlazo; azldo, amino, 
-S-CS-0-(Cj^ i C^)allcyle,. (N,N-tetramethyiene-thiocar- 
- bainoyl)-thio, -S-phenyle eventuellenient substitue 
par un reste carboxyle ou par. un ou deux restes 
hydroxyles, -S-pyridyle, -S-benzyle ou -S-(Cj^ h C^)- 
alkyle eventuellement substlfcu^ par un reste airei.«o, hy- 
droxyle et/ou carboxyle, et 
R repr&ente un groupe alkyle contenant de 1 i 5 atomes 
de ceupbone, 

Y represente soit un groupe vinyle, soit, si X sighif ie un 
groupe -CO-CH^^S bu -CO-CHg-NHg, un groupe ethyle, et , 
Z represente soit I'bydrogfene, soit, si X signifle I'hydrogfene, 

le groupe ac^tyle. 

L' invention conceme egalement un proc^de de preparation 
des nouveaux oomposds ainsi que leur application en medecine v^- 
terinalre. 

Selon le precede de 1' invention, 
55 a) pour preparer les composes de formule la 



25 



50 
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(la) 



CH^ OH ■ 



dans laquelle a la signification dejJi donnee, on fait 
reagir la l4-d^50xy-l4-tosyloxyac4toxy-mutiline de formule II 




avec des composes de fpprau-le III 

MeB^ . (Ill) 

dans laquelle ,a la sig^if ication ddjk donn^e et Me repre- 

sente tan rental alcalin. 

On peut effectuer cette reaction soit dans un solvant 
orgainique inerte raiscible Si l^eau, tel* que 1' acetone, la methyl- 
^thylcetone, I'ethanol, le methanol -ou. le dim^thylformaralde, 
^ventuellement en presence d'eau, soit dans un solvant organique 
inerte non miscible h, I'eau. La teinpiSrature sera comprise entre 
20 et 60°, de preference ehtre 20 et 50**. Si la reaction est 
effectu6e dans un solviant raiscible Jt'^ I'eau, il se forme un pre- 
cipite de tosylate alcalin qu'on peut ^liminer par filtration, 
b) pour preparer le compose de formule I]b 

(formule lb voir page suivante) 
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OCO-CO-OH 




(lb) 



on oxyde la pleuromutillne de forraule IV 
0. 



OCO-CHg-OH 




(IV) 



\CH=CH^ 



dans 1' acetone, au moyen du bloxyde de manganese active et 
en presence d'un agent basique tel que le carbonate de so- 
dium ou de potassium. 

On opfere avantageusement k la temperature d'Aullltlon 

du melange reactionnel, pendant environ 4 i 5 heures. 

c) pour preparer le compose de formule Ic 




. (Ic) 



on r^duit les composes de f ormule Id . 

(formule Id voir page sulvante) 
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OCO-CHg-iy 




(Id) 



cn=cn. 



10 dans laquelle represents un atome de brome, d'iode, ou vai 

reste thlocyanato. 

On effectue la reduction de priffe-ence au moyen 
d'araalgame d'al\iinlnlUD en grenallle ,dans ua solvant organique 
Inerte tel que I'^ttoanol ou I'lsopropanol, & la temperature 
15 d' ebullition du meianee reactionnel pendant 2 k 4 heures. 
d) poxir preparer le compose de formule le 

CO-CTg-NHg 



20 




25 



on hydrog^ne le . compose de formule If 



(le) 



50 



OCO-CHg-Nj 




(If) 
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L*hydrog6nation est effectude avantageuseraent en pre- 
sence d'un catsayseur d'hydrogenation tel que le palladiiun sur 
charbon, dans iin solvant apprppri^ cgmme par exemple I'acide 
acetique glacial, et & la temperature ambiante. 
5 e) on prepare le compose de forraule Ig 



10 



15 




(Ig) 



20 



par dlazotatlon du compost de forraule le. 

On effectue de preference la dlazotatlon au moyen 
nitrite de sodium j en solution aqueuse acide^ par exemple dans 
I'acide chlorhydrique dilu6, et & une temperature comprise entre 

-10 et +5''- . 

f ) on prepsire le compose de formule Ih . 



25 



59 




(IH) 



par saponification selective du compose de formule V 



35 



(formule V voir page suivante) 
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10 



15 



OCO-ClIg-OCOCHj 




(V) 



On opfere avantageusement en. milieu aclde, de preference 
dans un melange consfcitu^ d'un acide mineral et d'un solvant pr- 
ganlque inerte miscible k I'eau, tel que I'aoide chlorhydrique 
dllu6 dans 1' acetone. On effectue la reaction pendant 350 h. 60 
minutes, k une temperature comprise entre 40 et 90*', de preferen- 
ce entre 50 et 70". 

g) on prepare les composes de formule.Ik 



20 



25 



ceo - R, 




(lie) 



H « CH, 



30 



dans laquelle Rg represents ^m groupe alkyle eontenant de 
1 k 5 atomes de oarbone, par saponification selective des 
comj^oses de formule 'VI 



35 



(formule VI Vbir page, suivante) 
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OC0-R2 

(VI) 

CH=CHg 
000-^2 

dans laquelle R2 a la signification d^ja donnee. 

On opfere avantageusement en milieu alcalin, de prefe- 
rence dans une solution d'Tine base mln&«ale forte, telle que 
I'hydroxyde de sodium, dans un alcool inferieur oomrae par 
eacemple I'^thanol. On effectue la reaction pendant 1^4 beures. 
It une temperature comprise entre 20" et la temperature d* ebulli- 
tion du melange, de preference Si la temperature d' ebiaiition. 

Les composes de formule I de 1' invention peuvent etre 
Isolds du melange rdactlonnel et Stre purifies selon les metho- 

des habituelles. 

Le cwnpose de depart rSpondant & la formule II est 
nouveau, et peut Stre prepare par reaction de la pleuromutiline 
de formule IV avec le chlorure de p-toluSnesulf onyle . On opfere 
avantageusement dans xm solvent organique inerte, tel que le 
tolufene ou le benzfene, de preference dans un solvant qui serve en 
m^me temps d'accepteur d'acides, tel que la pyridine. On effectue 
la reaction pendant 2 & 4 heures Si une . temperature comprise 

entre -15 et -10®. 

Les produits de depart de formule VI peuvent Stre 
obtenus en faisant reagir la mutiline avec un anhydride d'acide 
correspondant, en presence de quantites catalytiques d'acide 
sulfurique et k des temperatures comprises entre la temperature 
ambiante et 80°. On opfere dans un solvant organique inerte tel 
que le tolufene ou le dimethylformamide, k moins que 1' anhydride 
d'acide employe dans la reaction ne puiss.e. servir de solvant, 
auquel cas il n'est pas neoessaire d'ajouter un solvant. 



70 27253 



8 



2059559 



Les prodults de depart de rormules IV et V sont coxmus 
et peuvent Stre prepares selon les precedes ddcrlts dans le 
brevet franqais n"* 1.441.573- 

Les prodults de depart obtenus selon les methodes 
pr^cedenunent decrites peuvent etre Isolds du melange reactlonnel 
et pvirifies selon les mdthodes habituelles. 

Les derives de la pleuromutillne de 1' Invention sont 
de remarquables antibiotiques et s ' avferent extrSmement actif s 
dans la lutte contre les germes pathogfenes cliez les animaxix; 
lis peuvent . done ^tre utilises en medecine vet^rinalrie . Les 
composes possedant des groupes carboxyliques libres peuvent 
§tre transformes selon les methodes connues en leurs sels solu- 
bles dans I'eau et admlnistr^s en solution aqueuse. Le compose 
de formule le peut ^galement 8tre transforme en ses sels 
d'additlon d'acides solubles dans I'eau et administr^ sous cette 
forme. Les composes de 1* invention qui ne sont pas solubles 
dans I'eau peuvent etre directement melanges aux = aliments et 
presentes ainst aux animaux. Les derives de la pleurorautiline 
constituent en outre .de remarquables additifs aux melanges; ali- 
ment aires destines aux animaux. 

Les exemples suivants illustrent la pr^sente -invention 
sans auciinement en limiter la portde* Les temperatures sont . 
toutes exprimees en degrds centigrades et sont donnees non 
corrigees. 

Exemple 1 

l4-desoxy-l4-tosyloxyac^toxy-mutiline 

On dissout 95 g de pleuromutillne dans 350 ml de 
pyridine, on refroidit la solution pendant 20 minutes & -15*** 
on ajoute en une s^ule Tois 65 g de chlorure de p-tolufene- 
sulfonyle et on aglte jusqu'L dissolution complete. On laisse 
la reaction se poursuivre, en agitant frequemment, pendant 
2 hexires 2l -15^ et pendant une heiire k la temperature de I'eau 
glacee. On poiirsiiit 'le ti^atiWrnent en versant la solution ainsi 
obtenue dans 300 k 460 ml d'Wii glacee, puis on. extrait . avec 
550 ml de chloroforme. On secbue la solution organique ainsi 
refroidie d'abord dans de I'eau glacee, puis i trois reprises 
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dans de I'acide sulfurique 5 N pr^alablement refroidi (environ 
un litre en tout), i nouveau dans, de I'eau glacee, et enf in dans 
une solution saturee de bicarbonate de sodium. On separe la phase 
chlorofprmique, on la sfeche sur sulfate de sodium et on I'evapore. 
On ajoute au residu de . 1' ether, de petrole (fraction hexanique) et 
aprfes avoir quelque peu tritur^ le melange, on le laisse oris- 
talliser. Le melange est alors abandonne pendant la nuit, puis 
essore, s^ch^ et recristallise dans environ 350 ml d' isopropanol, 
ce qui donne la l4-desoxy-l4-tosyloxyac6toxyfmutiline fondant 
k 146-148°. Aprfes recristallisation dans xin melange d* acetone 
et d'hexane, elle fond 2l 147,5-149,5**. . . 

CJ6 . ^ - 

AncO-yse: calculi: 65#59 7,57 

trouvd: 65,02 7,70 

Exemple 2 

I4^desoxy-l4-monochlorac6toxy-mutiline 

On ajoute une solution de 10,5 g de l4-desoxy-l4- 
tosyloxyacetoxy-mutiline dans 50 ml d^ acetone k une suspension 
d'un gramme de chlorure de lithium dans 79 ml d' acetone et on 
chauffe pendant 6 heures SL es"*- La reaction terrainee on essore 
le precipit^ forme, on evapore la solution acetonique et on 
reprend le residu par du chloroforrae. On secoue la phase chloro- 
formique avec de I'eau, on la sfeche stir sulfate de sodium et on 
I'evapore. On triture le residu huileux ainsi obtenu avec de 
I'hexane et on laisse cristalliser. On obtient, ?Lprhs recris- 
tallisation dans i*isopi!opanol, la l4-desoxy-l4-monochloracetoxy- 
fflutiline qui fond k 125-124** • 

Analyse: calculi: 66,55 8,38 

trouve: 66,44 8,48 

Spectre IR: Tf^'^^i 788 cm"^ 

Exemple 3t 

l4-desoxy- l4-monoiodo- ac ^ toxv-mut il ine 

On ajoute une solution de 52 g de l4-d^soxy-l4-tosyloxy- 
ac^toxy-rautiline dans 150 ml d' acetone 2l une solution de 17 g 
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d'iodure de sodium dans 200 ml. .d' ace tone* On lalsse la reaction 
se poursuivre pendant 2" heures. tout en chauffant au bain-marie 
puis on essore le pr^cipit^ qui s'est* form'iS et on ie lave a 
1' acetone. Aprfes avoir evapor^ le filtirat on obtient un r^sidu 
huilexix. qu'on reprend par le chloroforme et qu*6n secoue avec 
de I'eau- On dvapore la phase chloroformique et on laisse 
cristalliser le residu huileux ainsi obtenu aprfes 1' avoir tritu- 
r6 avec de 1* ether de.petrole, Apres recristalllsation dans 
I'isopropanol^la l4-desoxy-l4-monoiodo-ac6toxy-rautiline ainsi . 
obtenue, fond h, 119-120**. 

Exemple 4 

l4»dgsoxy-l4-monQbromae6toxy-mutiline 

En proc^dant comme h, 1' exemple 3 mais en faisant rea- 
gir pendant 7 heures 55 g cLe l4-desoxy-l4-tosyloxyacetoxy-rautili- 
ne avec 12 g de bromure de sodium dans 400 ml d' acetone et 80 mi 
d'eau, on obtient la l4-desoxy-l4-monobromacetoxy-mutiline qui 
fond k 11>118° . . 

Exemple 5 

l4-de30xy-l4-thiocyanatoacdtoxy-mutiline 

On dissout 5,5 g de l4-d6soxy-l4-tosyloxyacetoxy- 
mutdline et 1,1 g de sulf ocyan\ire de potassium dans 70 ml de 
methyl- ^thylce tone et on porte la solution ainsi obtenue h, 
1' Ebullition. On laisse la reaction se poursuivre pendant une 
demi-heure puis on ref roidit la solution et on essore le tosylate 
de potassium qui s'est forme. On concentre & siccitE la solution 
de methyl-^thylcetone et on purif ie le residu en le secouant entre 
du chloroforme et de I'eau. On s^che la solution chloroformique 
BUT sulfate de sodium et on I'evapore. On obtient \m residu hui- 
leux qu'on tritiare avec de l^he^cane et qui cristallise pendant 
cette operation. Apr&s recristalllsation dans 1' isopropariol, on 
obtient la l4-d6soxy-l4-thiocyanatoac6toxy-mutiline qui fond k 
154.156**. 

Analyse: calcul.^; 65,85 7,95 

trouve 65,92 8,12 

Analyse spectrale IR (dans le nujol): bande 2l 2155 cm*" 
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(reste ttxlocyanato) . 

Exemple 6 
l4-d^soxy-l4-azldoacetoxy-n»utlllne 

On ajoute une solution de 26,6 g de l4-desoxy-l4- 
tosyloxyacdtoxy-mutiline dans 250 ml d' acetone h. une solution de 
3,5 g d'azoture de sodium dans 52 ml d'eau et on chauffe pendant 
3 heures & environ 100®. On f litre le preeipitd alnsl formd et on 
^vapore & siccit^ le filtrat II 1 ' evaporateur rotatir sous pression 
r^dulte. On dlssout le rteidu dans 150 ml de ehloroforme et on 
seeoue & deux reprises avec de I'eau. On sfectie la phase chloro- 
formlque sur sulfate de sodium, on evapore et on laisse cristal- 
llser, aprfes addition d'hexane, le residu hulleux ainsi obtenu. 
On recristalllse li deux reprises dans 1' Isopropanol, puis dans 
1' acetone, ce qui donne la l4-d^soxy-l4-azidoaoetoxy-mutlline 
qui fond K 135-1*0** (avec decomposition). 

Analyse: calculi: 65.^ 8,2it 

trouve: 65>A5 8,27 

Exemple 7 

Dlthiocarbonate d'O-^thvle et de S-l^-d^ soxv-pleuromutilyle 
On ajoute une solution de 15,9 S l4-d6soxy-l4- 
tosyloxyac^toxy-mutiline dans 50 ml d' acetone i une solution 
de 4,8 g de xanthog^nate de potassium dans 100 ml d' acetone. Le 
tosylate de potassium preciplte alors immedlatement; pour ^viter 
un preciplte trop fin on reunit les deux solutions S. chaud (40»). 
On ^limine le preciplte par centrifugation et on evapore le fil- 
trat, ce qui donne une buile Jaune qui crlstallise lentement 
apr^s addition d'eau. On essore ce produit cristallin, on le 
lave k plusleurs reprises avec de I'eau et on le sfeche. On 
obtient ainsi le dlthiocarbonate d'O-ethyle et de S-l4-desoxy- 
pleuroniutilyle sous 'forme bfl^taillne'qu'^^on recristalllse dans 
1 ' isopropanol . 

Analyse: calculi: 62,20 7,94 

trouv^: 61,96 - 8,04 
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Exemple 8 

l4-dgso3cy-l4- ( phenyl thlo ) ac etoxy^mutlllne 

' On dissout 0,46 g de sodium dans 50 ml de methanol, on 
ajoute 2,2 ml de thlophenol k la solution ainsi obtenue, on 
refroidit Jl I'eau glac^e et on ajoute par. portions une solution 
de 10,6 g de iVdesoxy-l^-tosyloxyacetoxy-mutiline dans 50 ml 
d' acetone. On laisse reposer le melange d'abord &. environ 0** puis 
II la temperature ambiante; on chauffe ensuite pendant 15 minutes 
2l environ 100®. On evapore le solvant & l ' evaporateur rotatif 
sous pression r^uite, on reprend le residu par 200 ml de chloro- 
forme et on le secoue avec de I'eau. On separe ensuite la phase 
chloroformique, on la s&che sur sulfate de sodium et on 1' Evapore. 
On fait cristalliser le residu par addition d'hexane, on essore 
le pr^cipite et on le sfeche. La l4.desoxy-l4-(ph^nylthio)- 
ac^toxy-fflutiline ainsi obtenue fond & 120-125**; on peut la re- 
cristalliser dans 1' isopropanol. 

Analyse: calcule: 71#46 

tTowr6t 71,26 8,25 

Exemple 9 
l4-d^soxy-l4-ac^toxy-mutiline 

On chauffe pendant 5 heures It 1' Ebullition 15 g de 
l4-d6soxy-l^-thiocyanatoacetoxy-fflutiline dans 50 ml d'ethanol 
absolu en presence de 10 g d'amalgame d' aluminium en grenaille.On 
refroidit, puis on concentre h 1 ' evaporatemr rotatif et sous pres- 
sion reduite le produit de la reaction obtenu sous forme d'une 
bouillie epaisse.On reprend le rdsidu par un melange de chloro- 
forme et d'eau, on acidifie 2t I 'alde d*un melange de 200 ml d'eau 
glac6e et d'aclde chlorhydrique dans le rapport 1:2, on secoue 
la phase chloroformique avec de I'eau, on la sfeche sur sulfate de 
sodium et on iVevapore. Le residu obtenu sous forme d'une huile 
recristallise imm^diatement apr^s addition d' ether de petrole 
(fraction hexanique). On recristallise k deux reprises dans 
I'isopropanol, puis dans 1* acetone et on obtient la l4-desoxy-l4- 
acetoxy-rautiline qui fond, aprfes sublimation, k I85-I86®. 
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Analyse: calculi; 72,89 .9,46 

trouvd: 72,62 9,55 

On obtient egalement la l^-desoxy-l4-acetoxy-mutiline 
par reduction de la l4-desoxy-l4-broraacetoxy-mutiline en presence 
d'amalgame d ' aluminlxim en grenaiile, selon le precede decrit 
ci^dessus • 

Exemple 10 

Oxalate aclde en pdsltloix l4 de la imitlllne 

On cliaxiffe pendant 4 i 5 heures h, 1' ebullition au re- 
flux 3,4 g de pleurorautiline, 30 g de bioxyde de mangan&se acti- 
ve et 2 g de carbonate de potassium anhydre dans 50 ml d* acetone 
pure. Aprbs cela on essore, on lave i 1' acetone le produit rete- 
nu par le filtre, on le chauffe Ji 1' ebullition avec 250 i 300 ml 
d Methanol absolu et on essore • On clarifie le filtrat. par filtra- 
tion sur gel de silice et on evapdre h, siccite la solution 
alcoolique. On distille Si deux reprises le residu additionne de 
benzfene, on reprend dans 1' acetone et on amorce la precipitation, 
ce qui donne un precipite gelatineux du sel de potassium de 
1' oxalate acide en position l4 de la mutiline. On le dissout 
dans I'eau et on acidifie la solution aqueuse avec de 1' acide 
chlorhydrique dilu^, ce qui provoque la precipitation de 1' oxa- 
late acide en position 14 de la mutiline. 

Analyse: calculi: 67,32 8,22 

trouve: 66, 80 8,27 

Exemple 11 

l4^desoxy-l4-aminoacetoxy-dihyd ro-mutiline 

On hydrog&ne pendant 3 herires Si la temperature ambian- 
te 4,0 g de i4-desoxy-l4-azidoacetoxy-mutillne dans 50 ml d' ace- 
tate d'^thyle en presence de 1,5 g de palladium i 10^ sur char- 
bon. On concentre la solution d'acdtate d^^thyle, on reprend par 
de I'eau, oh elimine par filtration les substances non dis- 
soutes et on alcalinise par addition de bicarbonate de sodium. 
La i4-desoxy-l4-toinoacdtoxy-dihydro-rautiline qui precipite 
alors est recristallis^e dans une petite quantite d* isopropanolj 
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eire fond It lT8-ia2* (aprfes d'ddompbaltiori) . L'ac^tat^ fond^ k 
166-172**: • ' ■ • : ■ - - - 

■ Ebctemple 12 
l4-d^soxy-l4-dlazoacetoxy-dihydro-mutillne * 
5 On dissout 0,3 g <ie l^-desoxy-l^-arainoacetoxy-j-dihydro- 

mutlline dans 4o ml d'eau et 8 ml d'acide chlorhydrique 10 N, et 
on ajoute 0,1 g de nitrite de sodltun tout en refroidissant, ce 
qui fait pr^cipiter la l4-desoxy-l4-diazoacetoxy-dihydro-mutiline 
qu'on filtre ensuite. L* analyse spectrale IR rev&le une absorp- 
10 tion & 2100 cm"*^, 

Exemple 13 
11-desoxy-ll-acetOxy-mutiline 

On met en suspension 10 g de pleuromutlline dans . 60 ml 
15 d' anhydride acetique et tout en secouant on ajoute 2 gouttes 

d'acide sulfur ique concentre ee qui provoque xine Sl^vation de la 
temperature. On laisse celle-cl revenir h la norm£^.e, on aban- 
donne pendant la nuit et on elimine ensuite l*exc&s d' anhydride 
acetique k 50** sous le vide de la trompe & eau, Le r^sidu oris- 
20 tallise apres addition de 50 ml d'eau et de 2 g de NaJHCO^, Aprqs 
avoir essor6 et s^cbej on recristallise dans I'hexane* Le diace-^. 
tate de pleuromutlline ainsi obtenu fond & 142-145**. 

On chauffe & 1' Ebullition pendant 35 minutes 5 g de 
25 diacetate de pleuromutlline dans un melange de 60 ml d* acetone 
et d'acide chlorhydrique 6 N dans le rapport 2:r, On Evapore le 
solvant, ce qui donne la ll-desoxy-ll-ac6toxy-mutiline qui fond 
Sl 161-163''- 

Exemple 14 
30 l4-dgsoxy-l4-acEtoxy-mutiliTie 

a) iiii*r5i5S^55£S-$2-5!?5iiiSS ' 

On ajoute 10 g de mutrillne S. 6o' ml d* anhydride aceti- 
que, puis, sous bonne agitation, 2 gouttes d'acide sulfurique 
concentre. La solutibn s'echauffe fortement; on I'abandonne Jus- 
35 qu'au lendemain k la ti^mpSrature ambiante : la. plus grande par tie 
du diacetate precipit'e ^ous' forme criatalline. Ort I'essore, on le 
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lave avec tins petite quantity d'alcool et on ie sfeche. Une autre 
partie du diaeitate peut Stre isol^ de la liqueur mfere. Le 11, l4- 
dlac^tate de mutlline fond k 206-208**. 
b) l4-d6soxy-l4;acetoxy-inutiline 

On'dissout 4,0 g de 11,14-diacetate de nnatillne dans 
50 ml d'ethanol, on ajoute une solution de 0,6 g d'hydroxyde de 
sodltim dans 10 ml d'eau et on chauffe pendant 90 minutes h. 
environ 100®. On ototient ainsi une solution limpide et jaune 
qu'on ^vapore; on reprend le residu par de 1' acetate d' ethyl e, 
on lave et on sfeche. On evapore le solvent, on tralte le residu 
par de 1' ether et on essore. Aprfes recristallisation dans une 
petite quantite d' acetone, la l4-desoxy-l4-acetoxy-rautiline fond 
h, 185-185". De par ses propridt^s, elle correspond en tous points 
au compost obtenu h. I'exemple 9« 

Exemple 15 

l4-desoxy-l4- f methyl tfaio ^ao^ toxv-mutiline 

On dissout 10,6 g de l4-ddsoxy-l4-tosyloxyacetoxy- 
mutiline dans 20 ml d' acetone, puis on ajoute une solution de 
0,5 g de sodivun dans 20 ml d'sacool absblu contenant en outre 
1,2 ml de methylmercaptan refroidi, tout en faisant passer un cou- 
rant d' azote dans la solution. On filtre le melange r^actionnel, 
on chauffe le filtrat pendant 20 minutes & 50" et on 1' evapore 
sous pression r^duite & 1 ' evaporateur rotatif. On secoue le re- 
sidu entre de I'eau et de 1' acetate d'^thyle et on evapore la 
phase d' acetate d'ethyle. On obtient le produit brut sous forme 
d'une huile; il ne oristallise pas, mSme aprfes chromatographie. 
Aprfes purification, il se pr^sente sur le chromatogramme en cou- 
ehe mince sous forme d'une tache progressant rapidement. 

■ Example 16 

l4-d4soxy-l4-(p-hvdroxyph^nylthio)-ac4toxy- mutiline 

On ajoute li la temperature ambiante 10,6 g de l4-desoxy- 
l4-tosyloxyac^toxy-mutiline, 3,15 g de thiohydroquinone et 30 ml 
d- acetone It une solution de Q,5 g de sodium dans 15 ml d'ethanol 
absolu, tout en faisant passer un eourant d' azote purifie dans la 
solution ainsi obtenue. Aprfes cela on secoue et on filtre le me- 
lange r^actionnel. Aprha 10 minut^es, on chauffe pendant 20 minu- 
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tes au bain-marie & 50-60** et on acidifie avec de I'acide ac^ti- 
que, Aprfes Evaporation on ajoute de I'eau et on extrait le pro- 
duit de la reaction avec de 1' acetate d'ethyle. On evapore k nou- 
veau le solvant, ce qui donne xme huile Jaime qui cristallise 
lentement aprSs addition d'eau. On s^che le produit cristallin 
ainsi obtenu dans I'exsiccateur et on le recristallise dans un 
melange de chloroforme et d'hexane. On obtient ainsi un produit 
qui se revfele homog&ne par chromatographie en couche mince mais 
dont le point de fusion est mal defini . 
Analyse pectrale IR.:. 

Bandes k 1735 et 1700 cm""^ (reste carbonyle) 
Bandes k l602, 1582 et 837 cm"-^ (structure aromatique) 

Exemple 17 

l4-desoxy-l4- [ ( 2-carboxyphgnvl-ttxio )-ac6to xvl -mutiline 

On ajoute 1,5 g d'acide thiosalicylique k 5,3 g de l4- 
d€soxy-l*-tosyloxyacetoxy-mutiline dans 20 ml d' acetone. On me- 
lange soigneusement la solution ainsi obtenue, on y fait passer 
un courant d' azote et on ajoute ensuite une solution de 0,46 g 
de sodium dans 40 ml d'ethanol absolu. On secoue le melange rdac- 
tionnel et on le maintient pexidant 20 minutes i 50-60**, On eli- 
mine le precipite qui s'est forme, on concentre par evaporation, 
on reprend le rfeidu par de I'eau et on extrait la phase aqueuse 
successivement avec du toluene, de l* acetate d*6thyle et de 
I'hexane. Aprfes acidification avec de I'acide chlorhydrique 
dilue il se forme \m precipite que I'on remet en solution dans 
200 ml d'eau additionn^e de bicarbonate de sodium. Apr&s filtra- 
tion et acidification de la solution de bicarbonate de sodium, 
on obtient la l4-desoxy-l4-[ (2-carboxyphenyl-thio)-ac6toxyl- 

nutiline. 

Poids moldculaire: calculiS: 51* • 

trouv^: *92 
Exemple l8 

l4-desoxy-l4-[ (2.5-di3xydroxyphenyl-tbio)-acetoxy l -mutiline 

On dissout 5,3 g de l4-desoxy-l4-tosyibxyacetoxy- 
mutiline et 1,42 g de 2-inercapto-hydroquinone dans 20 ml d' ace- 
tone anhydre et on ajoute, i l^abri de I'oxygfene, une solution 
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fralchement pr^par^e d'^thylate de sodiiun (a partir de 0,46 g 
de sodliun et de 20 ml d'ethanol absolu).On laisse la reaction 
se terminer en abandonnant la solution pendant 6 heures k 20^, 
puis on acldlfie k l*aide de quelques gouttes d'acide acetlque 
k 50^. On evapore ensuite le melange reactionnel et on traite le 
residu par de I'eau. On purifie le produit huileux qui a precipi- 
te, par chroraatographie sur colonne de gel de sllice. 
Analyse spectrale IR: 

Bandes k 1715 cm"^ (reste carbonyle) . La bande large presente 
des inflexions k I690, 1725 et 17*0 cm'^, large bande K I655 cm" 
bandes k 870, 820 et 785 cm"^ (structure aromatique) . 

Exemple 19 

l4>desoxy-l4-[ (2.4-dlhydroxyphenyl-thio)-aoet Qxyl-mutlline 

En operant selon le procede decrit k 1' exemple I8 mais 
en faisant reagir 5,3 g de l4-d6soxy-l4-tosyloxyac€toxy-mutiline 
et 1,42 g de 2,4-dihydroxy-tliiophenol dans 20 ml d' acetone anhy- 
dre en presence d'une solution de 0,46 g de sodium dans 20 ml 
d'6thanol absolu, on obtient la l4-desoxy-l4-[ (2,4-dillyd^oxy- 
ph€nyl-thio)-acetoxyJ-mutiline.Pour la purifier, on la dissout 
dans le chloroforme ou 1' acetate d'dthyle et on la recristalllse 
par addition d'hexane. 

Chromatographle en couche mince sur plaques G de gel de sllice: 
Liqulde de d^veloppement: Ether dlethylique sature d'eau. 
Valeurs R^: Compost dibydroxy 0,55 
Pleuromutlllne 0 , 4o 
Mutiline 0,58 
Le point de fusion est mal defini k cause de la decom- 
position du composd. On peut poursuivre la purification par 
chromatographle sur colonne de gel de silice, 

Exemple 20 

l4-dfeoxy»l4-r ( 2, 3-dihydroxypropyl-thlo)-a cetoxy] -mutiline 

On fait rdagir 5,3 g cle l4-desoxy-l4-tosyloxyacetoxy- 
nnitlline avec 1 ml de thioglycerine dans 15 ml d' acetone en pre- 
sence d'xrne solution de 0,24 g de sodixim dans 20 ml d'ethanol 
absolu. II se forme imra^diatement un precipit^ de tosylate de 
sodium. On filtre alors le prdcipitd, on* evapore le melange 
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reactionnel et on tral'te le r^sldu par de l*eau. II se forme un 
pr^cipl'te hullexix. qui he cristalllse pas. 

Exemple 21- 

l4-desoxy-l4- [ ( 2-hydroxyethyl-' thio )-acetoxy 1 -mutillne 
5 On fait reagir 5*3 g de l4-desoxy-l4-tosyloxyacetoxy- 

mutillne avec 0,78 g de 2-mercapto-ethanol dans 15 ml d'acetone 
en presence d'une solution de 0,24 g de sodium dans 20 ml d'etha- 
nol absolu; on obtlent immedlatement un pr^clpltd de tosylate de 
sodium. On filtre ensuite le preclpit^, on 6vapore le melange 
10 reactionnel et on traite le r^sldu par de l*eau, ce qui provoque 

qu^on ne peut pas falre crlstalliser. 
Exemple 22 

l4"desoxy-l4-[ (carboxym^thyl-thioy-acetoxyl-mutiline 

On ajoute 5*5 g de l4-desoxy-l4-tosyloxyacetoxy-mutili- 

15 ne* 0,9 ml d*acide thloglycolique fraichement distill^ et 15 ml 
d* acetone & une solution de 0,5 g de sodium daais 20 ml d'dthstnol 
absolu et on aglte pendant 15 minutes & la temperature amblante, 
puis 15 minutes & 50^. On ^limine le preclpite qui se forme, on 
evapore le solvant, on reprend le residu par de I'eau, on 

20 I'extrait avec du tolu&ne et on acidifle la phase aqueuse avec de 
I'aclde ac^tique dilue. On obtlent ainsi un pr^cipite gelatinexix 
qui ne crlstallise. pas. On le reprend par de 1' acetate d'ethyle, 
ce qui donne, apr&s sechage et evaporation du solvant, une hulle 
vlsqueuse. 

25 Exemple 23 

l4-desoxy>l4-[ (N*N-tetramethyl&ne-thlocarbaraoyl^thlo)"acetoxyl- 
mutlllne 

On dissout 5*3 g de l4-desoxy-l4-tosyloxyacetoxy- 
mutlllne et 1,7 g de N,N-*tetramethyl&ne-dlthlocarbamate de so- 
30 dlum dans 20 ml de dlmethylf ormamlde, ce qui provoque un net 

r^chauf f ement de la solution. On malntlent 1^ ik^lange reactionnel 
pendant 30 minutes & 50^ et on le verse dans de I'eau glacee, ce 
qui fait precipiter le prodult de la reaction qu'on essore peu de 
temps apr^s et qu'on lave & l*eau. 



70 27253 



19 



2059559 



REVENDICATIONS 
1.- Nouvea\uc dirlyes de la pleuromutiline caract6rises 
en ce qu'ils r^pondent k la fonnule I 

OX 



(I) 



10 




-CO-Ro, 



15 



20 



25 



50 Z 



35 



dans laquelle ^ 

X repr^sente I'hydrogfene ou I'un des groupes 
N 

-CO-CH^ll, -C0-C0-0CH_, -CO-CO-OH, -CO-CHg-R^. 
dans lesquels 

R repr^sente vox atome d'hydrog&ne, de chlore. de brome ou 
^ d'iode, ou un groupe thiocyanafeo, dlazo, azido, amino, 
-S-CS-0-(C^ a. C5)allcyle, (N,N-tetrain6thylfene-thlocar- 
bamoyl)-thlo, -S-ph^nyle ^ventuellement subsfcitu^ 
par un reste carboxyle ou par un ou deux restes 
hydroxyles, -S-pyrldyle, -S-benzyle ou -3-{C^ & C^)- 
alkyle eventuellement substitu6 par un reste amino, 
hydroxyle et/ou carboxyle, et 

Rg repr^sente un groupe alkyle contenant de 1 k 5 atomes 
de carbone, 

Y represente soit un groupe vinyle, solt, si X signifie un 

N 

groupe -CO-CH'^II ou -CO-CHg-NHg* «n groupei 4thyle, et 

r«pr&ente soit%'byd?^ogfene, solt, si X signifie I'hydrogfene 

le groupe ac6tyle« 

2.- Les iiQuveatJX derives de JLa plewomutiline repondant 

& la f orraule la 

(fonnule la voir page suivante) 
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5 




(la) 



10 datns laquelle R^^ represente tin atome d*hydrogfene, de chlore, de 
brome ou d'iode, ou un groupe thiocyanato, diazo, azido, amino, 
-S-CS-0-(C^ k C^)alkyle, (N,N-tdtram6thylfene-tliidcarbamoyl)- 
thlo, -S-phenyle eventuellement substltue par txn reste 

carboxyle ou par un ou dexax restes hydroxyles, -S-pyrldyle, 

15 -S-benzyle ou -S-(C^ i C^)alkyle Eventuellement substitu6 par 
un reste amino, hydroxyle et/ou carboxyle. 

3.- Le nouveau derivjS de la . pleuroroutiline de 
formule lb • 

OCO-CO-OH 




(lb) 



OU OH 



Le nouveau derive de 1st: pleuromutillne de 

30 formule Ic 



35 (rormule Ic voir page suivante) 
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CO-CII, 




(Ic) 



CH=CII. 



5.- Le nouveau d6riv6 de la pleuromutiline de 

formule le 



15 



20 




(le) 



6.- Le nouveau derive de la pleuromutiline de 



formule Ig 



25 




(Is) 



50 



7.- Le nouveau derlv6 de la pleuromutiline de 
formule Ih 

■J5 (formule Ih voir pa^e suivante) 
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(in) 



,^ OCOCHj 

10 8.- Les nouveavix derives de la plexiromutillne r ^pen- 

dant k la f oriaule Ik 



OCO - 




(Ik) 



dans laquelle Rg repr^sente un groupe allcyle contenant de 1 & 5 
atomes de carbone. 

9>- La l4-desoxy-l4-tosyloxyac€toxy-^mutlllne r^pondant 
25 k la formule II ' 




(II) 



55 10 .-Un proced^ de. preparation des d^rlv^s de la plewo- 

mutlline r^pondant h, la formule I 
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10 dans laquelle 
X 




(I) 



15 



20 



25 Y 



represente I'hydrogfene ou I'un des groupes 
-CO-CH II, -CO-CO-OCHj, -CO-CO-OH, -CO-CH^-R^, -CO-Rg, 

dans lesquels 

represente xm atorae d'hydrogfene, de chlore, de brome 
ou d'iode, ou un groupe thlocyeuxato, diazo, azido, ami- 
no, -S-CS-0-(C^ a. C^)allcyle, (N,N-tetrain6thyl&ne-thio- 
carbamoyl)-tlilOj -S-phenyle 6ventuelleraent substitue 
par un reste carboxyle ou par un ou deux rest as bydro- 
xyles, -S-pyridyle, -S-benzyle ou -S-(C^& Cg)alkyle 
dventuellement substltu^ par un reste amino, hydroxyle 
et/ou carboxyle, et 
Rg represente uri groupe alkyle contenant de 1 & 3 atomes 
de carbone, 

represente solt un groupe vinyle, solt, si X signirie im 

groupe -CO-CH 11 ou -CO-CHp-NHp, un groupe etbyle, et 
"^M . ^ ^ 

represente sblt I'hydrogfene, solt, si X signifle I'hydrogfene, 

le groupe ac^tyle, earact.^ise en ce-que 



30 a) pour preparer les composes- de for mule la 

0, 



OCO-CHg-R^ 




(la) 
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dans laquelle R^^ repr^sente \m atome d ' hydrogfene , de chlore, 
de brome ou d'lode, ou un groupe thiocyanato, dlazo, azido, 
amino, -S-CS-0-(C^ k C5)alkyle, (N,N-t6trani6thylfene-thio- 
carbamoyl )-tlxlo, -S-ph^nyle ^ventuelleroent substltu6 par 
un reste carboxyle ou par un ou deux restes hydroxyles, -S- 
pyrldyle, -S-benzyle ou -S-iC^ k C5)alkyle ^ventuellement 
substitu^ par un reste amino; hydroxyle et/ou carboxyle, on 
fait reasir la l4 d6soxy»l4-tosyloxyac^toxy-mwtiline de 
f ormule II 




(II) 



avec des composes de foimile III 

MeRj^ (III) 

dans laquelle Rj^ a la signification d^Jk donn^e et Me re- 

pr&ente un metal aJ.calin, 

pour preparer le compost de fonmile lb 



OCO-CO-OH 




(lb) 



\CH=CH2 



on oxyde la pleuromutillne de f oxmile IV 



70 27253 



25 



2059559 




(IV) 



10 o) pour pr^arer le compose de fomnile Ic 



15 




do) 



20 on redult les composes de formule Id 



25 




(Id) 



30 dans laquelle represents un atome de brome» d'lode, ou 

iin reste thiocyanato, 
d) pour preparer le compost de formule le 



55 



(formule le voir page sulvante) 
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10 on hydrog^ne le compost de formule If 



pCO-CHg-N^ 



15 




20 e) pour preparer le compose de formule Ig 



25 




JO on dlazote le compose de formule le, 

f } pour preparer le compose de formule Ih 



(le) 



(rf) 



(IS) 



35 



(formule Ih' voir page su'lvante) ' 
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(in) 



OCOCH, 



on 



•5 \ 
saponifie selectlvement le compose de fonaule V 

OCO-ClIg-OCOCHj 




CHtiCHg 



(V) 



pour preparer les composes de fornmle Ik 



OCO " R, 




H = CH. 



(Ik) 



dans laquelle represents un groupe alkyle contenant de 
1 It 5 atomes de carbone.. on saponifie selectivement des 
composes de formule VI 
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000-^2 




(VI) 



10 



'oco~R2 



dems laquelle Rg a la signification pr^cedemment donnee. 
11.- Un precede de preparation de la l4-de50xy-l4- 
tosyloxyacetoxy-mutiline r^pondant h. la formule II 



15 



OCO-CHg-O-SOg- ^ ^ -CHj 



20 




(XI) 



caract^ris^ en ce qu'on fait r^agir la pleurorautlline de 
25 formule IV 



OCO-CHg-OH 



50 



55 




(IV) 
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aveo le chlorure de p-tolufene-sulfonyle. 

12.- Un medlcainent veterlnaire utillsable en partl- 
culier pour 1' action qu'il exerce contre les serines pathogfenes 
des animaux et caract^rise en ce qu'il contienfc, i titre de 
principe actif , un derive de la pleuromutiline r^pondant h la 



f onnule I 



10 




(I) 



15 ^"3 
dans laquelle 

X repr^sente 1' hydrogens ou I'un des groupes 



-CO-CH^n, -CO-CO-OCH , -CO-CO-OH, -CO-CHg-Ri, -CO-R2, 

00 dans lesquels 

R represents un atome d'hydrogfene, de chlore, de brome ou 
^ d'iode, ou un groupe thiooyanato, diazo, azido, amino, 
-S-CS-O-CC, k C.)alkyle, CN,N-tetrainethylfene-thiocar- 
bamoyD-thio, -S-ph^nyle ^ventuellement substitue 
25 par un reste oarboxyle ou par un ou deux restes 

hydroxyles. -a-pyridyle, -S-benzyle ou -S-CC^^ k 05)- 
alkyle 6ventuellement substitu^ par un reste amino, 
hydroxyle et/ou oarboxyle, et 

represents un groupe alkyle oontenant de 1 & 5 atomes 

•50 de carbone, 

y represente solt^un groupe vinyle, solt, si X signifie un 

groupe -CO-CH;^! ou -CO-CHa-NHg, un groupe 6tbyle, et 
^ Z reprisente soit^'l'hydrogfene, soit. si X signifie I'hydrogfene, 

35 le groupe acetyle. 

15.- un melange alimentaire destine aux animaux et 
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caracterise en ce qu'll contient, Si titre d'additlf, im derive 
de la pleuromutlllne repondant k la forniule I 



10 



15 



20 



25 




(I) 



dans laquelle 
X represent e I'hydrogfene ou I'lrn des groupes 

-CO-CH II, -CO-CO-OCH^, -CO-CO-OH, -CO-CHp-R, , -CO-Rp, 
dans lesquels 

R^ represents un atorae d'hydrogfene, de chlore, de brome ou 
d'lode, ou un groupe thiocyanato, dlazo, azldo, amino, 
-S-CS-0-(C^ k C^)alkyle, (N,N-tetraxnethylfene-thiocar- 
lt)amoyl)-thlo, -S-ph6nyle 6ventuellement substltue 
par un reste carboxyle ou pso- un ou deux restes 
hydroxyles, -S-pyridyle, -S-benzyle ou -S-(C^ 5. C^)- 
alkyle eventuellement substitu^ par un reste amino, 
hydroxyle et/ou carboxyle, et 

Rg repr^sente un groupe alkyle contenant de 1 & 5 atomes 
de carbone. 



50 Z 



represente soit un groupe vinyle, soit, si X signifie un 
groupe -CO-CH || 



ou -CO-CHg-NHg, un groupe ^thyle, et 



represente soit I'hydrogfene, soit, si X signifie I'hydrogfene, 
le groupe acetyle . 



